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Questions posees : 

• Definition des 4 categories des patients. 

• Quelles sont des moyennes a I'aide de la prise de la decision de I'allogreffe 
pour chaque categorie? 


Etat actuel de la question 





L’evaluation de la balance benefice/risque est primordiale dans la decision de 
realiser ou non une allogreffe de cellules souches hematopoietiques (allo-CSH). 
Ainsi, pour chaque patient il est necessaire d’apprecier son etat general et de 
prendre en compte les eventuelles comorbidites. Ceci est d’autant plus important 
qu’augmente I’age moyen des candidats a I’allogreffe et que ce traitement peut etre 
propose chez des malades de plus de 60 ans. 

Cette situation a conduit a etablir des index devaluation des comorbidites. Le plus 
frequemment utilise est I’HCT-CI (Hematopoietic Cell Transplantation - Comorbidity 
Index, ou score de Sorror). 

Ces index ne prennent pas en compte certaines situations particulieres peu ou pas 
abordees dans la litterature medicale et pourtant rencontrees regulierement en 
pratique : patients porteurs d’une tumeur solide active, d’un poly-handicap ou d’une 
pathologie mentale, qu’il s’agisse d’un simple retard intellectuel ou d’une pathologie 
psychiatrique. 

En I’absence de donnees et en raison du caractere singulier de chaque situation, il 
ne semble pas possible d’emettre des recommandations. Toutefois, dans le cadre 
des ateliers d’harmonisation des pratiques en allogreffe de la SFGM-TC, il nous est 
apparu possible de proposer des axes de reflexion pour accompagner la prise de 
decision. 


Methodologie 

Line revue de la litterature a ete realisee utilisant Pubmed avec les mots-cles 
suivants: allograft or HSCT, transplant and neoplasia, comorbidities, Sorror, mental 
retardation, mental disease, mental impairement, poly-handicap. 

Lorsqu’elles existent, les definitions consensuelles des handicaps ont ete utilisees. 

Un questionnaire sur les pratiques des centres de le domaine « allogreffe et tumeur 
solide » a ete envoye (11 reponses). 

L’experience des participants, etayee par des cas cliniques, et la presence d’un 
expert en ethique ont permis d’enrichir la discussion. 

Le poly-handicap et le retard mental secondaires a des maladies metaboliques ont 
ete exclus du present travail. 


Axes de reflexion et Recommandations 

Allogreffe et comorbidites severes: 

L’evaluation des comorbidites s’appuie sur le score de Sorror initialement etabli a 
partir d’une cohorte monocentrique americaine et retrospective de patients 
allogreffes en situation geno ou pheno-identique pour des hemopathies variees 
(LAM, LMC, SMD, LAL et autres) apres conditionnement myeioablatifs (72%) ou 
d’intensite reduite (1). II a initialement ete congu comme un outil de classement des 
malades pour les etudes de cohortes. Depuis, il a ete valide sur plusieurs milliers de 


patients adultes, parfois de fagon prospective, mais rarement en pediatrie (2-4). II a 
egalement ete valide dans les greffes de sang placentaire (5) et les greffes haplo- 
identiques (6). II permet d’evaluer le risque de mortalite non liee a la maladie. 

II constitue un outil d’aide a la decision de greffe qui permette d’identifier des 
situations a haut risque et de moduler I’intensite du conditionnement. II doit etre 
calcule de maniere rigoureuse et reproductible (par exemple DLCO ajustee a 
I’hemoglobine) (7). II ne suffit pas a contre-indiquer formellement la greffe. En outre, 
un score faible ne garantit pas une bonne evolution post-greffe. Enfin, certaines 
comorbidites ne sont pas prises en compte soit parce qu’aucun patient de la cohorte 
initiale n’en etait porteur (arteriopathie, infection a VIH), soit parce que non ou mal 
evaluees (infection active, affection psychiatrique severe, comportement addictif, 
antecedent de neoplasie, antecedent de greffe...). 

S’agissant des pathologies psychiatriques, le risque de decompensation consecutive 
au caractere singulier de I’allogreffe (representation psychique, modification du 
schema corporel), les mesures d’isolement, le risque d’interactions 
medicamenteuses avec le traitement anti-psychotique, I’impact de la corticotherapie, 
la compliance au traitement doivent etre evoques dans la discussion. Celle-ci doit 
inclure un psychiatre. 

II apparait que d’autres parametres doivent etre pris en compte pour revaluation de 
chaque situation tels que le performance status (Karnofsky ou OMS) et le score 
EBMT (8, 9), ainsi que la situation psychosociale, par exemple a I’aide du PACT 
(Psychosocial Assessment of Candidates for Transplantation) (10). 

Nous proposons la mise en place d’une fiche de recueil prospective des cas 
rencontres (voir Annexes 1 et 3) quelle que soit la decision finale d’allogreffe. 


Allogreffe et tumeur solide active 

Nous avons retenu comme definissant une tumeur solide active les situations 
suivantes : 

• Neoplasie en cours de traitement (radiotherapie, chimiotherapie, 
hormonotherapie) ou ayant fait I’objet d’un traitement chirurgical recent 

• Neoplasie diagnostiquee en meme temps que I’hemopathie ou lors du bilan 
pre-greffe 

• Neoplasie en remission recente, la duree de celle-ci devant etre module selon 
le type de tumeur 

Quarante pourcent des centres ayant repondu au questionnaire declarent avoir deja 
allogreffe un patient porteur d’une tumeur solide active. Parmi les autres centres, 
plus de 50% envisagent de le faire le cas echeant. Deux centres sur 11 refutent a 
priori I’indication d’allogreffe dans une telle situation. L’avis de I’oncologue sur le 
pronostic de la tumeur solide est le principal element pris en compte dans la decision 
finale. La crainte d’accelerer 1’evolution tumorale du fait de I’immunosuppression 
post-allogreffe est soulignee par la moitie des centres ayant repondu a I’enquete 
( 11 ). 

Malgre la relative frequence de cette situation, un seul cas Clinique a ete retrouve 
dans la litterature (12). 


L’objectif principal doit naturellement etre I’amelioration du pronostic global du 
malade. La mise en parallele du pronostic de I’hemopathie et de celui de la tumeur 
solide ainsi que le consensus sur I’indication de greffe en I’absence de tumeur solide 
doivent etre consideres. Par exemple, un patient 

presentant une hemopathie a haut risque et une tumeur solide devolution lente 
(envisageant une esperance de vie a priori prolongee) ne doit pas etre recuse de 
facto. Le risque de morbi-mortalite liee a la greffe doit egalement etre pris en compte. 
Les resultats encore preliminaires des greffes alternatives ou experimentales en 
I’absence de tumeur solide posent la question du recours a celles-ci. 

Aucun resultat publie ne permet de conforter I’hypothese selon laquelle 
I’immunosuppression post-greffe serait susceptible d’accelerer 1’evolution de la 
tumeur solide. A I’inverse, les resultats des allogreffes comme traitement des 
tumeurs solides ne permettent pas d’esperer un effet allogeneique (13). 

Compte-tenu de I’absence de donnees publiees, nous proposons la realisation d’une 
etude retrospective aupres des centres de la SFGM-TC et la mise en place d’une 
fiche de recueil prospective des cas rencontres (voir Annexes 2 et 3) quelle que soit 
la decision finale d’allogreffe. 


Allogreffe et poly-handicap - allogreffe et retard mental: 

La loi du 11 fevrier 2005 du Code d’Action Sociale et des Families (CASF) (art L. 114- 
2) statue que « constitue un handicap, au sens de la presente loi, toute limitation 
d’activite ou restriction de participation a la vie en societe subie dans son 
environnement par une personne en raison d’une alteration substantielle, durable ou 
definitive, d’une ou plusieurs fonctions physiques, sensorielles, mentales, cognitives 
ou psychiques, d’un poly-handicap ou d’un trouble de sante invalidant ». La definition 
retenue par I’OMS integre le caractere congenital, acquis ou accidentel du handicap. 

Le polyhandicap est defini par le decret D-312-83 du CASF comme « un handicap 
grave a expression multiple associant deficience motrice et deficience mentale 
severe ou profonde et entrainant une restriction extreme de I’autonomie et des 
possibility de perception, d’expression et de relation ». 

La personne handicapee est avant tout une personne. Elle a les memes droits et les 
memes devoirs que les autres, selon le CASF et I’OMS. 

Les discussions sur les indications de greffe doivent done etre menees en ayant a 
I’esprit que la contre-indication de la greffe sur le seul fait du polyhandicap pourrait 
etre mise en cause juridiquement. 

Comme pour les autres situations evoquees dans ce travail, la bibliographie est 
pauvre. Par contre, il existe un certain nombre de references sur transplantation 
d’organe solide et handicap mental (14-18). Differentes societes savantes ont 
publiees des guidelines (19-21). 

Quelques articles portant sur allogreffe et syndrome de Down (trisomie 21) ont ete 
publies recemment (22-14). 

II est important de : 


• Faire la difference entre une pathologie stable, equiiibree, et une pathologie 
evolutive, en particulier pour les pathologies neurodegeneratives que la greffe 
peut aggraver; 

• Prendre en compte la qualite de I’environnement familial ou institutionnel (care 
givers) dont I’efficacite constitue un facteur pronostique favorable sur la survie. 
Le soutien s’avere essentiel pour la semence du traitement a court et moyen 
terme mais aussi en cas de mauvaise evolution post-greffe. Son absence ne 
peut cependant a elle seule faire recuser la greffe ; 

• Tenir compte de la capacite du malade a exprimer son souhait/consentement; 

• Tenir compte de la capacite de comprehension et d’acceptation du patient ou 
de ses ayants droit (patients mineurs, adultes sous curatelle ou tutelle), ainsi 
que de son entourage : risques et contraintes lies a la procedure de greffe 
(isolement, modification du schema corporel, alimentation, prises de 
medicaments, cessation du tabac, tolerance a la frustration qui arrive avec la 
greffe, etc...); 

• Considerer que la procedure de greffe peut rompre I’equilibre fragile de ces 
patients vulnerables (perte des reperes temporels, environnementaux...) ; 

• Evaluer I’impact de I’arret plus ou moins prolonge de la prise en charge 
specialisee habituelle du handicap (medicaments contre-indiques en greffe, 
kinesitherapie, ergotherapie, psychomotricite...). 

L’ensemble des situations particulieres evoquees ici doit faire I’objet d’une reflexion 
multidisciplinaire reunissant I’ensemble des intervenants medicaux, para-medicaux et 
socio-educatifs habituels du patient ainsi que de I’equipe medicale referente. Le 
comite d’ethique local doit etre systematiquement interpelle. La discussion doit etre 
organisee sous forme d’une ou plusieurs reunions comportant la prudence du 
malade, ne peut se resumer a des echanges telephoniques bilateraux et doit faire 
I’objet d’un compte-rendu ecrit. 


Questions/perspectives residuelles a explorer 

Allogreffe et poly-handicap dans le cadre d’une maladie metabolique ; 

Allogreffe chez les patients atteints de pathologie psychiatrique severe ; 

Recueil prospectif des cas de vulnerability ; 

Recueil retrospects des cas d’allogreffe en situation de tumeur active ; 

Existe-t-il des « comorbidites sociales » (incarceration, SDF, addictions...) ? 
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Annexe 1 

Fiche de signalement 

Allogreffe et Handicap - Allogreffe et Comorbidites hors Sorror 

- Telecharger la fiche ici - 

Annexe 2 

Fiche de signalement 
Allogreffe et Cancer non hematologique 

- Telecharger la fiche ici - 

Annexe 3 

Circuit de la fiche de recueil d’information 

• Envoi de la fiche par mailing : 

- de la SFGM-TC x 2 
-de laSFH 

-de laSFCE 
-de la SHIP 

- aux responsables de RCP hematologie (annuaire des RCP) 

- aux infirmieres coordinatrices 

• Mise a disposition : 

- Sur le site www.sfgm-tc.com 

• Remplissage de la fiche au moment de la discussion sur I’indication de greffe 

• Envoi a Rachel Tipton et a a-sirvent(a>chu-montpellier.fr qui prendra contact 
avec le medecin responsable du patient pour obtenir un maximum de donnees 

• Possibility de transmettre a Anne Sirvent les CR anonymises 



